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(57) The invention pertains to new benzimidazoles of general formula 




(0 



H 



in which 



Rj signifies a hydroxy group, an alkoxy group, a phenylalkoxy group, a cyanoalkoxy group, an 
alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an aminosulfonyl group, an 
alkylaminosulfonyl group, a dialkylaminosulfonyl group, an alkylsulfoximino group, an alkenyloxy 
group, or an alkynyloxy group, 

R 2 signifies a hydrogen atom, a hydroxy group, an alkoxy group, a phenylalkoxy group, an amino 
group, an alkylamino group or a dialkylamino group, 

R 3 signifies a hydrogen atom or an alkoxy group, and 

R 4 signifies a hydrogen atom or a halogen atom, a cyano group, a nitro group, an amino group, a 
carboxy group, an alkoxycarbonyl group, an aminocarbonyl group, an alkylaminocarbonyl group, a 
dialkylaminocarbonyl group, an aminocarbonylamino group, an alkylaminocarbonylamino group, or 
a dialkylaminocarbonylamino group, their tautomers and acid addition salts, which exhibit valuable 
pharmacological properties, especially an effect on blood pressure and on the contractility of the heart 
muscle. 

The new compounds can be prepared using methods that are known for analogous 
compounds. 
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Patent Claims 



1. 



Benzimidazoles of general formula 





N 




N 



(I) 



in which 



H 



Ri signifies a hydroxy group, an alkoxy group, a phenylalkoxy group, a cyanoalkoxy group, an 
aikylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an aminosulfonyl group, an 
alkylaminosulfonyl group, a dialkylaminosulfonyl group, an alkylsulfoximino group, an alkenyloxy 
group, or an alkynyloxy group, 

R 2 signifies a hydrogen atom, a hydroxy group, an alkoxy group, a phenylalkoxy group, an amino 
group, an alkylamino group or a dialkylamino group, 

R 3 signifies a hydrogen atom or an alkoxy group, and 

R 4 signifies a hydrogen atom or a halogen atom, a cyano group, a nitro group, an amino group, a 
carboxy group, an alkoxycarbonyl group, an aminocarbonyl group, an alkylaminocarbonyl group, a 
dialkylaminocarbonyl group, an aminocarbonylamino group, an alkylaminocarbonylamino group, or 
dialkylaminocarbonylamino group, whereby the alkyl part can, in each case, contain 1 to 3 carbon 
atoms, and the alkenyl group or the alkynyl group can, in each case, contain 3 to 5 carbon atoms, 
their tautomers and their acid addition salts. 

2. Benzimidazoles of general formula 1 in accordance with Claim 1 , 
in which 

R 1 and R 4 are as defined in Claim 1, 

R 2 has the meanings, with the exception of a hydrogen atom, that were mentioned at the beginning 
for R 2 , and 

R 3 represents a hydrogen atom, their tautomers and their acid addition salts. 

3. Benzimidazoles of general formula I in accordance with Claim 1 , in which 
R, to R 3 are as defined in Claim 2, 

R, is located in the 4-position and R 2 is located in the 2-position, and 

R 4 has the meanings, with the exception of a hydrogen atom, that were mentioned at the beginning 
in Claim 1 for R 4 , their tautomers and their acid addition salts. 
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4. 



Benzimidazoles of general formula 



in which 



R 




(la) 



Rj signifies a hydroxy group, a benzyloxy group, an allyloxy group, a propargyloxy group, an 
alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an alkylsulfoximino group, or an 
aminosulfonyl group, 

R 2 signifies an alkoxy group, and 

R 4 signifies a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, a cyano group, a carboxy group, an 
aminocarbonyl group, an alkoxycarbonyl group, a nitro group or an amino group, whereby the alkyl 
part can, in each case, contain 1 or 2 carbon atoms, their tautomers and their acid addition salts. 

5. 2-(2-methoxy-4-methylsuIfonyl-phenyl)-5-cyano-benzimidazole, its tautomers and its acid 
addition salts. 

6. 2-(2-methoxy-4-propargyIoxy-phenyl)-5-cyano-benzimidazole, its tautomers and its acid 
addition salts. 

7. Physiologically tolerable acid addition salts of the compounds in accordance with Claims 1 
through 6. 

8. Medicinal drugs containing a compound in accordance with Claims 1 through 6, or a 
physiologically tolerable acid addition salt in accordance with Claim 7, together with one or more 
inert vehicle materials and/or diluents. 

9. Use of a compound in accordance with Claims 1-6, or of a physiologically tolerable acid 
addition salt in accordance with Claim 7, for the treatment of cases of cardiac insufficiency. 

1 0. Process for the preparation of a medicinal drug in accordance with Claim 8, characterized by 
the feature that a compound in accordance with Claims 1-6, or a physiologically tolerable acid 
addition salt in accordance with Claim 7, is non-chemically incorporated into one or more inert 
vehicle materials and/or diluents. 
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11. Process for the preparation of compounds in accordance with Claims 1-7, characterized by 
the feature that 

a) a compound, which is optionally prepared in the reaction mixture, of general formula 




in which 

R 4 is as defined in Claim 1 , 

one of the residues X or Y represents a hydrogen atom, and the other of the two residues X and Y, 
or both of the residues X and Y, represent a group of formula 



in which 




Rj to R 3 are as defined in Claim 1, 

Z { and Z 2 , which can be the same or different, signify optionally substituted amino groups or hydroxy 
or mercapto groups, which are optionally substituted by lower alkyl groups, or 

Z, and Z 2 , together with an oxygen atom or a sulfur atom, signify an imino group, which is optionally 
substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, or an alkylenedioxy group or an 
alkylenedithio group with, in each case, 2 or 3 carbon atoms, is cyclicized, or 



b) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an alkylsulfinyl 
group or an alkylsulfonyl group, a compound of general formula 




R 2 to R 4 are as defined in Claim 1, and 

R,' represents an alkylsulfenyl group or an alkylsulfinyl group with, in each case, 1 to 3 carbon atoms 
in the alkyl part, is oxidized, or 
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c) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an alkoxy group, 
a phenylalkoxy group, a cyanoalkoxy group, an alkylsulfenyl group, an alkenyloxy group, or an 
alkynyloxy group, a compound of general formula 



U 



in which 




R 4 is as defined in Claim 1 , H 

U represents a hydroxy group or a mercapto group, 

R 2 ' [represents] a hydroxy group or has the meanings that have been mentioned for R 2 in Claim 1, 
R 3 '[represents] a hydroxy group or has the meanings that have been mentioned for R 3 in Claim 1 , is 
reacted with a halide of general formula 

W - R 5 , (V) 

in which 

R 5 represents an alkyl group, a phenylalkyl group, a cyanoalkyl group, an alkenyl group, or an alkynyl 
group, whereby the alkyl part, in each case, can contain 1 to 3 carbon atoms and the alkenyl part or 
the alkynyl part can, in each case, contain 3 to 5 carbon atoms, and 

W represents a nucleophilic leaving group, such as a chlorine atom, a bromine atom or an iodine 
atom, or 

d) in order to prepare compounds of general formula I in which R 4 represents an alkoxycarbonyl 
group, an aminocarbonyl group, an alkylaminocarbonyl group, or a dialkylaminocarbonyl group, a 
benzimidazole of general formula R-j 



HOOC 

in which 




R, to R 3 are as defined in Claim 1, or a reactive derivative thereof, which is optionally prepared in the 
reaction mixture, is reacted with a compound of general formula 



H ■ R*. 



(VII) 
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in which 

R<5 represents an alkoxy group, an amino group, an alkylamino group, or a dialkylarnino group, 
whereby the alkyl part, in each case, can contain 1 to 3 carbon atoms, or - if use is made of a 
carboxylic acid of general formula VI - with an N-activated amine, which is optionally formed in the 
reaction mixture, of general formula VII, or 



e) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an 
alkylsulfoximino group, a sulfoxide of general formula 




i 

H 



(VIII) 



in which 

R 2 to R 4 are as defined in Claim I, and 

R 7 represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, is reacted with hydrazoic acid, which is 
optionally formed in the reaction mixture, or 



f) in order to prepare compounds of general formula I in which R { represents an 
alkylsulfoximino group, a sulfoxide of general formula 



sea. 




(VIII) 



in which ^ 
R 2 to R 4 are as defined in Claim 1, and 

R 7 represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, is reacted with a compound of general formula 



H 2 N - O - W - R 8 , 



(IX) 



in which 

W represents a carbonyl group or a sulfonyl group and 

R 8 represents an aryl group, which is di-substituted in the o-position, such as a 2,4,6-trimethylphenyl 
group or a 2,4,6-triisopropylphenyl group, 
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and then, if desired, the compound, which is obtained in this way, of general formula I, in which R4 
represents an alkoxycarbonyl group, a cyano group, an aminocarbonyl group, an alkylaminocarbonyl 
group or a dialkylaminocarbonyl group, is transformed, by means of hydrolysis, into a corresponding 
compound of general formula I in which R 4 represents the carboxyl group, and/or 

the compound, which is obtained, of general formula I, in which R 4 represents an aminocarbonyl 
group, is transformed, by means of dehydration, into a corresponding compound of general formula 
I in which R 4 represents the cyano group, and/or 

the compound, which is obtained, of general formula I in which R 4 represents a nitro group, is 
transformed, by means of reduction, into a corresponding compound of general formula I in which 
R 4 represents an amino group, and/or 

the compound, which is obtained, of general formula I in which represents an amino group, is 
transformed, by means of carbamoylation, into a corresponding compound of general formula I in 
which R 4 represents an aminocarbonylamino group, an alkylaminocarbonylamino group or a 
dialkylaminocarbonylamino group, and/or 

the compound, which is obtained, of general formula I in which K { and/or R 2 represent a benzyloxy 
group, is transformed, by means of debenzylation, into a corresponding compound of general formula 
I in which Rj and/or R 2 represents a hydroxy group, and/or 

the compound, which is obtained, of general formula I is transformed into its acid addition salt and, 
especially, into its physiologically tolerable acid addition salt, via an inorganic acid or an organic acid. 
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@) Neue Benzlmidazole, Ihre Herstellung und diese Verbindungen enthattende ArznelmitteL 

© Die Erfindung betrifft neue Benzimidazole der ailgemei- 
nen Formel 




CO 



u 



(i) 



in der 

R t eine Hydroxy-. Alkoxy-. PhenytaJkoxy-, Cyanalkoxy-, Alkyl- 
sulfenyi-. Alkylsulfinyk Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkyl- 
aminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyk Alkylsulfoximino-, Alke- 
nyloxy- oder Alkinyloxygruppe. 

R 2 ein Wasserstoffatom. eine Hydroxy-, Alkoxy-. Phenylalk- 
oxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe. 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe und 
R 4 ein Wasserstoff- oder HaJogenatom, eine Cyan-, Nitro-, 
Amino-, Carboxy-. Alkoxycarbonyh AminocarbonyK Alkyiami- 
nocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Al- 
kylaminocarbonylamino- oder Dialkylaminocarbonylamino- 
gruppe bedeuten, deren Tautomere und deren Saureaddi- 
tionssalze, welche wertvoile pharmakologische Eigenschaften 



aufweisen, insbesondere eine Wirkung auf den Blutdruck und 
auf die Kontraktilitat des Herzmuskels. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach fur analoge 
Verbindungen bekannten Verfahren herstellen. 
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Case 5/896 
Dr.Fl./Kp. 



Neue Benz imidazole, ihre Herstellung und diese Ver 
bindungen entbaltende Arzneimittel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Benzimid 
azole der allgemeinen Forme 1 



deren Tautomere und deren SSureadditionssalze, insbesondere 
deren physiologisch vertrSgliche SSureadditionssalze mit an 
organischen Oder organischen SSuren, welche wertvolle phar- 
10 makologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Wir 
kung auf den Blutdruck und auf die KontraktilitSt des Herz- 
muskels, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

15 R x eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxyt , Cyanalkoxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Aminosul- 
fonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, Alkyl- 
sulfoximino-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe, 




.(I) 



H 
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R 2 ein Wasserstof fatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- r Phenylalk- 
oxy-, Amino- r Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

R 3 ein Wasserstof fatom oder eine Alkoxygruppe und 

R 4 ein Wasserstof f- oder Halogenatom, eine Cyan-, Nitro-, 
5 Amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , Aminocar bonylamino- , 
Alkylaminocarbonylamino- oder Dialkylaminocarbonylamino- 
gruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fa tome 
und der Alkenyl- oder Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlen- 
10 stoffatome enthalten kann. 

PQr die bei der Definition der Reste R^ bis R 4 eingangs 
erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

fur R^ die Bedeutung der Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-, 2-Phenylethoxy-, 

15 3-Phenylpropoxy-, Methylsulfenyl-, Ethylsulfenyl-, Isopro- 
pylsulfenyl-, Methylsulf inyl-, Ethylsulf inyl- , n-Propylsul- 
finyl-, Methylsulfonyl-, Ethylsulf onyl- , n-Propylsulf onyl- , 
Isopropylsulfonyl-, Cyanmethoxy-, 2-Cyanethoxy-, 3-Cyanprop- 
oxy-, Aminosulfonyl-, Me thylaminosulf onyl-, Ethylarainosul- • 

20 fonyl-, n-Propylaminosulfonyl-, Dime thylaminosulf onyl-. 

Die thy larainosulf onyl-, Diisopropylaminosulfonyl-, N-Methyl- 
e thylaminosulf onyl-, Methylsulfoximino-, Ethylsulf oximino-, 
n-Propylsulfoximino-, Allyloxy-, But-2-enyloxy- , Pent-2- 
enyloxy-, Propargyloxy-, But-2-inyloxy- oder Pent-2-inyloxy- 

25 gruppe, 

fur R 2 die des Wasserstof f atoms, der Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-, 
2-Phenylethoxy-, 3-Phenylpropoxy- , Amino-, Methylamino-, 
Ethylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, 
30 Di-n-propylamino-, Di isopropylamino-, N-Methyl-ethylamino- f 
N-Methyl-isopropylamino- oder N-Ethyl-n-propylaminogruppe, 
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fflr die des Wasserstoff atoms, der Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy- Oder Isopropoxygruppe und 

fur R 4 die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atoms, der Cyan-, Nitro-, Amino-, Carboxy-, Methoxycarbo- 
5 nyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, 
Methylaminocarbonyl-, E thy laminocar bony 1-, n-Propy laminocar - 
bonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Di- 
isopropylaminocarbonyl-, Aminocar bonylamino-, Methylamino- 
carbonylamino- , Ethylarainocarbonylamino- , n-Propylaminocar- 
10 bonylamino-, Dime thy laminocar bony lami no- , Die thy laminocar - 
bonylamino-, Di-n-propylaminocarbonylamino- oder N-Methyl- 
ethylaminocarbonylaminogruppe in Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 

diejenigen, in denen 
15 ^ und R 4 wie eingangs definiert sind, 

Rj mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur ^ eingangs 
erwShnten Bedeutungen besitzt und 
ein Wasserstoffatom darstellt, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 
20 r x in 4-Stellung und Rj in 2-Stellung steht 
und 

R 4 mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 4 eingangs 
erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind die Verbindungen der 
25 allgemeinen Formel 




• (la) 



4 H R. 

2 



— 4 • 

in der 

Rj^ eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl- r Alkylsulf onyl-, Alkylsulf- 
oximino- Oder Aminosulfonylgruppe , 

5 eine Alkoxygruppe und 

R 4 ein Fluor - r Chlor- oder Bromatom, eine Cyan-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Aminogruppe 
bedeuten, wobei der Alkylteil jeweils 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome en thai ten kann, der en Tautomere und deren Saureaddi- 
10 tionssalze, insbesondere deren physiologisch ver tragi iche 
Saureadditionssalze mit anorganischen Oder organischen 
Sauren. 

Erfindungsgemafi erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

1 5 a) Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 




,di) 



in der 

R 4 wie eingangs definiert 1st, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstof fa torn und der andere 
20 der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine 
Gruppe der Formel 




darstellen, in der 
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^ bis Rj wie eingangs definiert sind, 
Zj^ und Z 2 r die gleich Oder verschieden sein konnen, 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenen- 
falls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder 
5 Mercaptogruppen oder 

Z^ und Z 2 » zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendi- 
oxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
10 stoffatomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmafligerweise in einem LSsungsmit- 
tel oder L8sungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eis- 
essig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycol- 
monomethylether, Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, Di- 

1 5 methylformamid, Tetralin oder in einem OberschuB des zur 

Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II verwen- 
deten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, 
Anhydrid, Saurehalogenid, Ester, Amid oder Methojodid, bei- 
spielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugs- 

20 weise jedoch bei der Siede tempera tur des Reaktionsgemisches, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie 
Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwe- 
felsSure, p-Toluolsulf onsaure , SalzsMure, Phosphorsaure , 
polyphosphorsa'ure , Essigsa'ureanhydrid oder gegebenenfalls 

25 auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kalium- 
tert.butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch 
ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt 
werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
30 I, in der R x eine Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe 
darstellt: 
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Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




. cm) 



in der 

bis R 4 vie eingangs definiert sind und 
R^' eine Alkylsulfenyl- Oder 
5 Alkylsulfinylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 
Alkylteil darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel Oder 
Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Ace- 
ton, Eisessig, verdiinnter Schwefelsaure oder Tr if luoressig- 
10 saure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweck- 

maBigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durch- 
gefflhrt, 

Zur Herstellung einer Alkylsulf inylverbindung der allgemei- 
nen Formel I wird die Oxidation zweckmafligerweise mit einem 

1 5 Equivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, 
z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure 
oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 
60°C, mit einer Per saure wie Perameisensaure in Eisessig 
oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorper- 

20 benzoesaure in Methylenchlor id oder Chloroform bei -20 bis 
60°C, mit Natriumme taper jodat in wassrigem Methanol oder 
Athanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder 
wassriger Essigsaure, mit N-Brom-succinimid in Athanol, 
mit tert.Butyl-hyprochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, 

25 m it Jodbenzodichlorid in wassrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, 
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mit SalpetersSure in Eisessig bei 0 bis 20«C, mit ChromsSure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20«C und mit Sulfuryl- 
chlorid in Methylenchlorid bei -70<>C, der hierbei erhaltene 
ThioSther-Chlor-Komplex wird zweckraSfligerweise rait wSBrigem 
5 Athanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbindung der allgemei- 
nen Pormel I wird die Oxidation zweckmSBigerweise mit einem 
bzw. mit zwei oder mehr Xquivalenten des verwendeten Oxida- 
tionsmittels durchgefilhrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in 

10 Eisessig, TrifluoressigsSure oder in AmeisensSure bei 20 bis 
100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer PersSure wie 
PerameisensSure oder m-ChlorperbenzoesSure in Eisessig, Tri- 
fluoressigsfiure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60°C, mit SalpetersSure in Eisessig 

1 5 bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in 

Eisessig, Wasser/SchwefelsMure oder in Aceton bei 0 bis 20*0 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R x eine Alkoxy-, Phenylalkoxy- , Cyanalkoxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe darstellt: 

20 omsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



U 




.(IV) 



H 



in der 

R 4 wie eingangs definiert ist, 
0 eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe darstellt, 
R 2 ' eine Hydroxygruppe oder die fur R 2 eingangs erwahn 
25 ten Bedeutungen besitzt und 
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R 3 ( eine Hydroxygruppe oder die fflr R 3 eingangs erw&hn- 

ten Bedeutungen besitzt, mit einem Halogenid der allgemeinen 

Formel 

W - , (V) 

5 in der 

Rg eine Alkyl-, Phenylalkyl-, Cyanalkyl-, Alkenyl- oder 
Alkinylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatoiaen und der Alkenyl- bzw. Alkinylteil jeweils 3 bis 
5 Koh lens toff a tome n en thai ten kann, und 
10 W eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor-, Brom- 
oder Jodatom darstellen. 

Die Umsetzung vird zweckmMBigerweise in einem LSsungsaittel 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Sulfolan, Di- 
me thy Isulfoxid oder Ethylenglycoldimethylether vorzugsweise 
1 5 in Gegenwart eines sfiurebindenden Mittels wie Kaliumkar bo- 
na t f Kalium-tert.butylat oder Natriumhydrid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 und 50°C, durchgefiihrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
20 I, in der R 4 eine Alkoxcarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl - 
aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe darstellt: 

Dtosetzung eines Benz imidazole der allgemeinen Formel 



H00C 




,(VI) 



3 



in dec 

bis Rj wie eingangs definiect sind, odec decen gege- 
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benenfalls ira Reaktionsgemisch hergestelltes reaktions- 
fShiges Derivat mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R g ,<VII) 

in der 

5 R g eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- Oder Dialkylamino- 
gruppe darstellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen enthalten kann, Oder mit einem gegebenen- 
falls im Reaktionsgemisch gebildeten N-aktivierten Amin der 
allgemeinen Pormel VII, wenn eine CarbonsSure der allgemei- 
1 0 nen Pormel VI eingesetzt wird. 

Das Verfahren betrifft somit die Acylierung einer Verbindung 
der allgemeinen Pormel VII mit einer CarbonsSure der allge- 
meinen Pormel VI in Gegenwart eines die SSure aktivierenden 
Oder eines wasserentziehenden Mittels Oder mit deren funk- 
1 5 tionellen Derivaten Oder 

die Otnsetzung einer CarbonsSure der allgemeinen Formel VI 
mit einem Amin der allgemeinen Formel VII in Gegenwart eines 
die Aminogruppe aktivierenden Mittels oder mit dessen reak- 
tionsfahigen Derivaten. 

20 Als gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte funktio- 
nelle Derivate einer CarbonsSure der allgemeinen Formel VI 
kommen beispielsweise deren Alkyl-, Aryl- oder Aralkylester 
oder -thioester wie der Methyl-, Athyl-, Phenyl- oder Ben- 
zylester, deren Imidazolide, deren SSurehalogenide wie das 

25 SSurechlorid oder -bromid, deren Anhydride, deren gemischte 
Anhydride mit aliphatischen oder aroma tischen Carbon-, 
Sulfen-, Sulfin- oder Sulfonsauren oder Kohlensaureestern, 
z.B. der Essigsaure, Propionsaure , p-Toluolsulfonsaure Oder 
der O-Xthyl-kohlensaure, deren O-Triphenylphosphonium-Kom- 

30 plexe, deren N-Acyl-oxyimide, deren Azide oder Nitrile oder 
die entsprechenden Amino- thiocarbonsaure-Derivate , und als 
gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte reaktions- 
fShige Derivate eines Arains der allgemeinen Formel VI deren 
Phosphazoderivate in Betracht. 
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Als sSureaktivierende und/oder wasserentziehende Mittel 
kommen beispielsweise ein Chlorameisensaureester wie Chlor- 
ameisensSureSthylester , Thionylchlorid, Phosphor trichloride 
Phosphorpentoxid, I^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Car- 
5 bonyldiimidazol, N,N'-Thionyldiimidazol, BortrifluoridSthe- 
rat oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff in Betracht. 

Die Dmsetzung wird zweckmSfligerweise in einem LSsungmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , 
Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril 

10 oder Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
anorganischen Base wie Natriumkarbonat oder einer tertiSren 
organischen Base wie TriMthylamin oder Pyridin, welche 
gleichzeitig als LSsungsmittel dienen kann, und gegebenen- 
falls in Gegenwart eines sSureaktivierenden Mittels bei 

1 5 Temperaturen zwischen -25 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des ver- 
wendeten LSsungsmittels, durchgefuhrt. Bierbei braucht ein 
gegebenenfalls in Reaktionsgemisch entstandenes funktio- 
nelles Deri vat einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 

20 oder VII nicht isoliert zu werden, ferner kann die Dmsetzung 
auch ohne LSsungsmittel durchgefOhrt werden. Desweiteren 
kann wShrend der Dmsetzung entstehendes Wasser durch azeo-'* 
trope Destination, z.B. durch Erhitzen mit Toluol am 
Wasser abscheider , oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie 

25 Magnesiumsulfat oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der eine Alkylsulfoximinogruppe darstellt: 

Dmsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel 
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in der 

Rj bis R 4 wie eingangs definiert sind und 
R ? eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, mit gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeter 
5 stickstoffwasserstoffsSure. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einein LSsungsmittel 
Oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid f Dimethylform 
amid Oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 
40°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 35°C, 
10 durchgefuhrt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung mit 
einem Alkaliazid, z.B. Natriumazid, und Polyphosphorsaure 
als LSsungsmittel durchgef Bhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
I r in der ^ eine Alkylsulfoximinogruppe darstellt: 

15 umsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Pormel 




,(VIID 



in der 

Rj bis R 4 wie eingangs definiert sind und 
R 7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar- 
20 stellt r mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

20 H 2 N - O - W - Rg r(IX) 

in der 

W eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe und 

R 8 eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie eine 

2,4,6-Trimethylphenyl- oder 2 ,4 r 6-Triisopropylphenylgruppe 

darstellen. 
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Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder LSsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Dimethylformamid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temper a- 
turen zwischen 0 und 50 e C, vorzugsweise jedoch bei Temper a- 
5 turen zwischen 5 und 40 °C, und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfon- 
sSure durchgefflhrt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung 
jedoch in der Weise durchgefiihrt, dafl eine Verbindung der 
allgemeinen Forme 1 IX ohne ihre vorherige Isolierung einge- 
10 setzt bzw. im Reaktionsgemisch hergestellt wird. 

Erhfilt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R 4 eine Alkoxycarbonyl-, Cyan-, Am in oca r - 
bonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Oialkylaminocarbonylgruppe 
darstellt, so kann diese mittels Hydroylse in eine ent- 
1 5 sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

4 

die Carboxylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine 
Aminocarbonylgruppe darstellt, so kann diese mittels Dehy- 
dratisierung in eine entsprechende Verbindung der allgemei- 
20 nen Formel I, in der R 4 die Cyangruppe darstellt, aberge- 
fQhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine 
Nitrogruppe darstellt, so kann diese mittels Reduktion in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
25 der R 4 eine Arainogruppe darstellt, Obergefuhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine 
Aminogruppe darstellt, so kann diese mittels Car bamoylie rung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, 
^° in der R 4 eine Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonyl- 

amino- oder Dialkylaminocarbonylaminogruppe darstellt, uber- 
gefuhrt werden und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel Z, in der R x und/ 
oder eine Ben2yloxygruppe darstellen, so kann diese 
mittels Entbenzylierung in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Pormel I, in der R x und/oder Rj eine Hy- 
5 droxygruppe darstellen, ubergefuhrt werden. 

Die nachtrSgliche Hydrolyse wird zweckmSBigerweise entweder 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, SchwefelsSure , Phos- 
phorsaure oder TrichloressigsSure Oder in Gegenwart einer 
Base wie Natriurahydroxid Oder Kaliumhydroxid in einem 

10 geeigneten LSsungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Etha- 
nol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Tempera- 
turen zwischen Raumtemperaur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefuhrt, die partielle Hydrolyse 

15 wird jedoch vorzugsweise mit konzentrierter SchwefelsSure 
durchgefuhrt. 

Die nachtrSgliche Dehydratisierung wird mit einem wasserent- 
ziehenden Mittel wie Phosphorpentoxid, Phosphoroxichlorid, 
SchwefelsSure oder p-Toluolsulfonsaurechlorid gegebenenfalls 
20 i n einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Pyridin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtrSgliche Reduktion der Nitrogruppe wird vorzugs- 
weise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol, 

25 Methanol, Eisessig, Essigsaureethylester oder Dimethylform- 
amid zweckmSfligerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel , Platin oder 
Palladium/Kohle , mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in 
Gegenwart einer SSure, mit Salzen wie Eisen (II) sulfat, 

30 zinn(II)chlorid, Natriumsulf id, Natriumhydrogensulf id oder 
Natriuradithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney- 
Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , durchgefuhrt. 
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Die nachtragliche Carbamoyl ierung wird in einem inerten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Hethylenchlorid, Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan mit einem entsprechenden Isocyanat wie Methyl - 
isocyanat oder Kaliumisocyanat in Gegenwart einer SSure wie 
Essigsaure oder mit einem entsprechenden Carbamoylchlorid 
wie Dimethylaminocarbonylchlorid bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 °C durchgefflhrt. 

Die nachtragliche Entbenzylierung wird zweckmaBigerweise in 
einem Ldsungmittel wie Methanol, Xthanol, Essigester Oder 
Eisessig mittels katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. 
mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin oder Palladium/ 
Rohle, bei Temperaturen zwischen 0 und 75 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck 
von 1-5 bar durchgef tihrt. 

Ferner kSnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I anschlieBend gewQnschtenfalls in ihre physiologisch 
vertraglichen SSureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Sauren ubergefuhrt werden. Als SSuren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof fsaure, 
SchwefelsSure, Phosphor sfiure, FurmarsSure, BernsteinsSure r 
Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure, Maleinsaure oder 
Methansulfonsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis IX sind teilweise literaturbekannt 
bzw. erhSlt man nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhSlt man beispielsweise die als Ausgangsstof fe verwen- 
deten Verbindungen der allgemeinen Formel II durch Acylie- 
rung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung und die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formeln III, IV, VI und VIII durch 
anschlieflende Kondensation mit einem entsprechenden Benzoe- 
saurederivat und gegebenenfalls anschlieBende Oxidation 
(siehe EP-A-0. 022 .495) • 
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Wie bereits eingangs erwShnt weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel X, deren 1H Tautomere und deren 
physiologisch vertragliche SSureadditionssalze bei einer 
langen Wirkungsdauer fiber legene pharmakologische Eigenschaf- 
5 ten auf, insbesondere eine blutdrucksenkende, positiv-ino- 
trope und/oder antithrombotische Wirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A « 2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-5-cyano-ben2imid- 
azol und 

10 B * 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-5-cyano-benzimidazol 
auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt untersucht: 



Bestinunung der Blutdruckwirkung und der positiv inotropen 
Wirkung an der narkotisierten Katze . 

Die Ontersuchungen wurden an Katzen durchgef fihrt , die mit 
15 Pentobarbital-Natrium (40 rog/kg i.p.) narkotisiert waren. 
Die Tiere atmeten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde in 
der Aorta abdominalis mit einem Statham-Druckwandler 
(P 23 Dc) gemessen. P(ir die Erfassung der positiv inotropen 
Wirkung wurde mit einem Kathetertipmanometer 
20 (Millar PC-350 A) der Druck in der linken Herzkaromer ge- 
messen. Daraus wurde der Kontraktilitatsparameter dp/dt max 
mittels eines Analogdifferenzierers gewonnen. Die zu unter- 
suchenden Substanzen wurden in eine Vena femoralis inji- 
ziert. Als Ldsungsmittel diente Polydiol 200. Jede Substanz 
25 wurde an mindestens 3 Katzen geprttft. 



Die nachfolgende Tabelle enthSlt die gefundenen Mittelwerte: 
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Subs fcanz 


Dos is 


Zunahme von Blutdrucksenkung 




mg/kg i.v. 


dp/dt 


in nun Ho 

Alt IU4U A~l 






in % 




A 


0,2 


El 
31 




A 


0,6 


96 


- 36/-37 


A 


2,0 


79 


- 49/-48 


B 


0,2 


33 


- 40/-27 


B 


0,6 


48 


- 48/-37 


B 


2,0 


85 


- 57/-33 



10 Die neuen Verbindungen sind gut vertrSglich, so konnte bei 
der Dntersuchung der Substanzen A und B keinerlei herz- 
toxische Wirkungen bzw. KreislaufschSden beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sicb 
die erf indungsgemaB hergestellten Verbindungen der allgemei- 
15 nen Formel I sowie deren physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen unter- 
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraf t des 
Berzens steigern und durch die Blutdrucksenkung die Entlee- 
rung des Herzens erleichtern. 

20 Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen sowie deren 

physiologisch vertragliche SSureadditionssalze, gegebenen- 
falls in Kombination nit anderen Wirksubstanzen, in die 
ublichen pharmazeutischen Anwendungsformen wie Table tten, 
Dragees, Pulver, Suppositor ien, Suspensionen, Ampullen oder 

25 Tropfen einarbeiten. Die Einzeldosis betragt hierbei 1-4 x 

taglich 0 f 3 - 2,2 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise jedoch 
0,7 - 1,5 mg/kg Korpergewicht. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher er- 
lSutern: 
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Beispiel 1 

2- (2-Methoxy-4-tnethylmercapto-phenyl) -5-me thoxy car bony 1-benz- 
imidazol : 

23,9 g 4-Methoxycarbonyl-l,2-phenylendiamin-dihydrochlorid 
5 und 19,8 g 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoes&ure werden mit 
700 ml Phosphoroxychlorid 2,5 Stunden am RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird das Qberschussige Phosphoroxychlorid im 
Vakuum abdestilliert, der kristalline Ruckstand mit Eis- 
wasser verruhrt, mit konzentriertem Ammoniak bis zur alka- 
10 lischen Reaktion versetzt und die Rristalle abgesaugt. Man 
kristallisiert aus 70%igem Xthylalkohol und trocknet bei 
70°C. 

Schmelzpunkt: 20 6-20 8 °C, 

Ausbeute: 23,0 g (70 % der Theorie) . 

1 5 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-e thylmercapto-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benz- 
imidazol 

2- ( 2 -Ethoxy-4-n-propylmercapto- phenyl) -5-methoxycarbonyl-benz- 
imidazol 

20 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-propoxycarbonyl-benz- 
imidazol 

Beispiel 2 

2» (2-Methoxy-4-me thylmercapto-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol 



10,2 g 2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5-methoxycarbo- 
25 nyl-benzimidazol werden in 300 ml 2n Natronlauge 2 Stunden 
unter RlickfluB zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird noch 
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heifi uber Kieselgur filtriert und mit 2n Salzsaure ange- 
sauert. Man saugt ab, wascht mit Wasser und trocknet bei 
70°C. 

Schmelzpunkt: 308-310°C (Zersetzung) , 
5 Ausbeute: 8,6 g (88 % der Theorie). 

Analog werden folgende Verbindungen echalten: 

2- (2-Methoxy-4-ethylmercapto-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol 

2- (2-Ethoxy-4-n-propylmercapto-phenyl) -5-carboxy-benzimid- 
azol 

10 Beispiel 3 

2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-aminocarbonyl-benz- 
imidazol ^ 



6,7 g 2- (2-Methoxy-4-methylroercapto-phenyl) -5-carboxy-benz- 
imidazol, suspendiert in 120 ml Chloroform, warden unter 

15 Ruckflufi tropfenweise mit 25,4 g Thionylchlorid unter 

krSftiger Gasentwicklung versetzt. Nach 2-stundigem Erhitzen 
kuhlt man auf Raumtemperatur ab und saugt das gebildete 
S&urechlorid ab. Das Rohprodukt wird in 100 ml konzentrier- 
tem Ammoniak eingetragen. Man saugt das erhaltene SSureamid 

20 ab, Idst in siedendheiBem Ethanol und fallt mit heiBem 
Wasser. Die Kristalle werden abgesaugt und bei 80°C ge- 
trocknet. 

Schmelzpunkt: 138-142°C, 

Ausbeute: 4,5 g (67,4 % der Theorie). 

25 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-methylaminocarbonyl- 
benzimidazol 
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2 - ( 2 -Me thoxy- 4 -me thylmer capto-phenyl ) -5 -e thy laminocar bony 1 - 
benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-dimethylaminocarbo- 
nyl -benz imida zo 1 

5 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-di-n-propylaminocar- 
bonyl -ben z imida zo 1 

2- (2-Methoxy-4-ethylraercapto-phenyl) -5-aminocarbonyl-benzimid- 
azol 

2- (2-Ethoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-me thy laminocar bonyl- 
1° benzimidazol 

2- (2-Ethoxy-4-ethylmercapto-phenyl) -5-diethylaminocarbonyl- 
benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-n-propylmercapto-phenyl) -5-aminocarbonyl-benz- 
imidazol 

15 Beispiel 4 

2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

3,5 g 2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5-aminocarbo- 
nyl-benzimidazol werden rait 100 ml Phosphor oxychlor id 2,5 
Stunden am RQckfluG erhitzt und anschlieBend das fiber - 

20 schussige Phosphor oxychlor id im Vakuum abdestilliert. Der 
RQckstand wird mit Eis/Wasser zersetzt, mit konzentriertem 
Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion versetzt und abge- 
saugt. Die erhaltenen Kristalle werden bei 70°C getrocknet. 
Schmelzpunkt: 211-215°C, 

25 Ausbeute: 3,05 g (92,4 % der Theorie) . 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
2- (2-Methoxy-4-ethylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
2- (2-Methoxy-4-n-propylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
2- (2-Ethoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

5 Beispiel 5 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

2,0 g 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benz- 
imidazol werden in 50 ml Eisessig gelSst und mit 0,61 ml 
Wasserstof fperoxid (399 rag/ml) versetzt. Nach 14 Stunden 

10 wird mit 50 ml Wasser und mit 3 ml einer 40%igen Natriumbi- 
sulf it-L5sung versetzt, danach zur Trockne im Vakuum einge- 
dampft. Der RQckstand wird mit Wasser auf genommen , abgesaugt 
und bei 70°C getrocknet. 
Schmelzpunkt: 115-116°C, 

15 Ausbeute: 1,79 g (84,9 % der Theorie), 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
2- (2-Methoxy-4-ethylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
2- (2 -Me thoxy-4-n-propylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
2- ( 2 -Ethoxy- 4 -me thy Is ulf inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

20 Beispiel 6 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
0/ 7 g 2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5-cyano-benz- 
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imidazol werden In 10 ml Ameisensaure gel5st, mit 0 f 51 ml 
Wasserstoffperoxid (399 mg/ml) versetzt und 4 Stunden stehen 
gelassen. AnschlieQend verdiinnt man mit 40 ml Wasser, saugt 
die abgeschiedenen Kristalle ab und trocknet bei 60°C. 
5 Schmelzpunkt: 260-261*C, 

Ausbeute: 0,71 g (91,5 % der Theorie) . 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-ethylsulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-n-propylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

10 2- (2-Ethoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Beisplel 7 

2- (2-Methoxy-4-methylsulfoximino- phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

0,623 g 2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benz- 
imidazol, gelSst in 5 ml Dimethylformamid, werden mit 1,43 g 
15 o-Mesitylensulfonyl-acethydroxamsaureSthylester und 1,71 g 
p-ToluolsulfonsSure versetzt. Nach 20 Stunden versetzt man 
mit 10 ml Wasser und gibt konzentriertes Ammoniak bis zur 
alkalischen Reaktion zu. Die auskristallisierende Substanz 
wird aus Ethanol umkr istallisiert. 

20 Schmelzpunkt: 262-263°C (Zers.), 

Ausbeute: 0,33 g (50,6 % der Theorie). 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-ethylsulf oximino- phenyl) -5-cyano-benzimidazol 
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Beispiel 8 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -5-carbamido-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 5 aus 2- (2-Methoxy-4-methylmer- 
capto-phenyl) -5-carbamido-benz imidazolund Wasserstof f peroxid 
5 in Eisessig. 

Schmelzpunkt: 175-178°C, 
Ausbeute: 53,5 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-ethylsulf inyl-phenyl) -5-carbamido-benzimidazol 

10 2- (2-Methoxy-4-n-propylsulf inyl-phenyl) -5-carbamido-benz- 
inidazol 

2- (2-Ethoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -5-carbamido-benz iraidazol 
Beispiel 9 

2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -5-carbamido-benzimid- 
15 azol 

Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-(2-Methoxy-4-methylmer- 
capto-phenyl) -5-carbamido-benzimidazolund Wasserstof fperoxid 
in Ameisensaure. 
Schmelzpunkt s 278-280°C, 
20 Ausbeute: 41 , 6 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-ethylsulfonyl-phenyl) -5-carbamido-benzimidazol 
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2- ( 2 -Me thoxy-4-n-propylsulf onyl-phenyl) -5-carbamido-benzimid- 
azol 

2- (2-Ethoxy-4 -me thylsulf onyl-phenyl) -5-carbamido-benzimidazol 
Beispiel 10 

5 2- (2-Methoxy-4-methylsulfoxiraino-phenyl) -5-carbamido-benz- 
imidazol , 

Herges tellt analog Beispiel 7 aus 2-(2-Methoxy-4-methylsul- 
f inyl-phenyl) -5-carbamido-benzimidazolund O-Mesitylen-acet- 
hydroxamsSure-fithylester . 
10 Schmelzpunkt: 260-262°C, 

Ausbeute: 41,4 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Me thoxy-4-e thylsulf oximino-phenyl) -5-carbaraido-benz- 
imidazol 

15 2- (2-Methoxy-4-n-propylsulfoximino-phenyl) -5-carbamido-benz- 
imidazol 

2- ( 2 -Ethoxy-4 -me thy lsulfox imino- phenyl ) - 5 -ca r bara ido- be n z - 
imidazol 

Beispiel 11 

20 2- (2-Methoxy-4-benzvloxy-phenyl) -5-f luor-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Amino-4-f luor-anilin und 
2-Methoxy-4-benzyloxy-benzoesaure in siedendem Phosphoroxy- 
chlocid. 

Schmelzpunkt: 190-191°C, 
25 Ausbeute: 59,2 % der Theorie. 



0148431 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -5-chlor-benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -5-brom-benzimidazol 

Beispiel 12 

5 2- (2-Methoxy-4-hydroxy-phenyl) -5-f luor-benzimidazol 

2,1 g 2-(2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-5-fluor-benzimidazol 
werden in 100 ml Ethanol mit 0,2 g Palladium/Kohle (10%ig) 
bei 20°C und einem Wasserstof fdruck von 4 bar katalytisch 
hydriert. Danach wird der Katalysator abfiltriert, die klare 
10 Losung eingedampft und der RQckstand durch Verreiben mit 
&ther zur Kris tall isat ion gebracht. 
Schmelzpunkt: 291-293°C, 
Ausbeute: 87,7 % der Theorie. 

Beispiel 13 

15 2- (2-Methoxy-4-cyanomethoxy-phenyl) -5-fluor-benzimidazol 

1,22 g 2-(2-Methoxy-4-hydroxy-phenyl)-5-fluor-benzimidazol 
werden in 10 ml Dimethylsulfoxid gelSst, mit 0,65 g wasser- 
freiem Kaliumkarbonat versetet und dann 0,37 g Chloraceto- 
nitril, gelost in 3 ml Dimethylsulfoxid, bei 20°C innerhalb 

20 35 Minuten unter Ruhren zugetropft. Man laBt 14 Stunden 
rQhren, tragt das Reaktionsgemisch in 30 ml Eiswasser ein 
und stellt mit 2n Essigsaure auf p H * 5. Das ausgefallene 

- g£pdqfct .vf^ ri S-_d!T rr? hL5^yarm^" auf 70°C kristallin. Man saugt 
ab, wascht mit Nasser nacft und trocknet die Substanz bei 

25 70 °C. Zur Reinigung chromatographiert man das Rohprodukt 
uber eine Kieselgelsaule mit einem Gemisch von Methylen- 
chlorid/Essigester * 5:1. 
Schmelzpunkt: 185-190°C, 
Ausbeute: 0,68 g (48,7 % der Theorie). 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
2- (2-Methoxy-4-cyanomethylthio- phenyl) -5-f luor-benzimidazol 
2- (2-Methoxy-4-allyloxy-phenyl) -5-fluor-benzimidazol 
2- (2-Ethoxy-4-cyanomethoxy-phenyl) -5-fluor-benzimidazol 
2- (2-Ethoxy-4-allylthio-phenyl) -5-chlor-benzimidazol 
5 2- (2-Methoxy-4-cyanomethoxy-phenyl) -5-brom-benzimidazol 
2- (2-Methoxy-4-buten-2-yloxy-phenyl) -5-f luor-benzimidazol 
Beispiel 14 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-nitro-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Amino-4-nitro-anilin und 
10 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesSure in siedendem Phosphor- 
oxychlorid. 

Schmelzpunkt: 243-245*C, 
Ausbeute: 83,1 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
1 5 2- (2-Methoxy-4-butin-2-yloxy-phenyl) -5-nitro-benzimidazol 
2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-nitro-benzimidazol 
Beispiel 15 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-amino-benzimidazol 
1,8 g 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy- phenyl) -5-nitro-benzimid- 
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azol werden in 50 ml Eisessig suspendiert, auf 90°C erhitzt 
und inner halb 15 Minuten mit einer Losung von 9,4 g Natrium- 
dithionit in 50 ml Wasser versetzt. Die entstandene hell- 
braune Losung wird am Rotationsverdampfer im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wird mit 50 ml Wasser verruhrt, bis 
zur alkalischen Reaktion mit Natriumcarbonat versetzt und 
3 mal mit einem Chloroform-Methanol-Gemisch « 4:1 extra- 
hiert. Der gesamte Extrakt wird uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, eingedampft und der schaumige Riickstand im Exsik- 
kator getrocknet. 

Ausbeute: 0,40 g (4,4 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0 r 25 (Kieselgel, Plieflmittel: fcthylenchlorid/- 
Athanol * 9:1). 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-butin-2-yloxy-phenyl)-5-amino-benzimidazol 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-amino-benzimidazol 

Beispiel 16 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-methylaminocarbonyl- 
araino-benzimidazol 



0,36 g 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-5-amino-benzimid 
azol werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,14 g 
Methylisocyanat versetzt und 2 Stunden bei 60°C erhitzt. 
Danach wird im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Xthylenchlorid/ 
Sthanol =10:1 gereinigt. 
Schmelzpunkt : 203-20 4 °C , 
Ausbeute: 0,34 g (78,9 % der Theorie). 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-butin-2-yloxy-phenyl) -5-methylaminocarbonyl- 
araino-benzimidazol 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-methylarainocarbonyl- 
5 araino-benzimidazol 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-ethylaminocarbonyl- 
amino-benzimidazol 

Beispiel 17 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benz- 
10 imidazol . 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3,4-Diamino-benzoesSure- 
methylester-dihydrochlorid und 2-Methoxy-4-propargyloxy- 
benzoesa'ure siedendem Phosphor oxychlor id. 
Schmelzpunkt: 116-120 °C, 
15 Ausbeute: 59,5 % der Theorie. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benz- 
imidazol 

Beispiel 18 

20 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2-Methoxy-4-propargyl- 
oxy-phenyl)-5-methoxycarbonyl-benzimidazol und 2n Natron- 
lauge. 

Schmelzpunkt: 235-240°C, 
2 5 Ausbeute: 92,8 % der Theorie. 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-allyloxy-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol 

Beispiel 19 

5 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-aminocarbonyl-benz- 
imidazol 



Hergestellt nach Beispiel 3 aus 2- (2-Methoxy-4-propargyl- 
oxy-phenyl) -5-carboxy-benzimidazol und Thionylchlorid und 
anschlieflende Dmsetzung des entstandenen 2- (2-Methoxy-4- 

10 propargyloxy-phenyl)-5-chlorcarbonyl-benzimidazols mit kon- 
zentriertem Aimnoniak. Das Rohprodukt wird mittels Saulen- 
chromatographie Qber Kieselgel mit Xthylenchlorid/ftthanol ■ 
9:1 gereinigt. 
Schmelzpunkt: 150-152°C, 

1 5 Ausbeute: 35,0 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-methylaminocarbonyl- 
benzimidazol 

2- (2 -Ethoxy-4-propa rgyloxy- phenyl) -5-arainocarbonyl-benzimid- 
20 azol 

2- (2-Methoxy-4-allyloxy-phenyl) -5-aminocarbonyl-benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-allyloxy-phenyl) -5-n-propylamino-carbonyl- 
benzimidazol 
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Beispiel 20 

2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Aroino-4-cyano-anilin und 
2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesaure in siedendem Phosphor- 
5 oxychlorid. 

Schmelzpunkt: 243-245°C, 
Ausbeute: 85,0 % der Theorie. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

2- (2-Ethoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

10 Beispiel 21 

2- (2-Methoxy-4-aminosulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 

a) 1,47 g 2-Nitro-4-cyano-anilin und 1,96 g 2-Methoxy-4- 
aminosulfonyl-benzoylchlorid werden in 50 ml trockenem 
Chlorbenzol 5 Stunden lang am RQckflufl zum Sieden erhitzt. 

15 Aus der ursprGnglich klaren LSsung scheiden sich wShrend 

dieser Zeit Kristalle von (2-Methoxy-4-aminosulfonyl) -benz- 
(2-nitro-4-cyano)-anilid ab. Man saugt noch heifit ab r wascht 
mit wenig kaltem Chlorbenzol und dann mit Essigester nach 
und trocknet bei 60 °C. 

20 Schmelzpunkt: 270-274°C, 

Ausbeute: 2,47 g (72,9 % der Theorie). 

b) 2,40 g der gemaB Beispiel a) erhaltenen Substanz werden 
in 250 ml Eisessig aufgeschlSmmt , mit 20 g Eisenpulver ver- 
setzt und 1,5 Stunden am RUckflufi zum Sieden erhitzt. Man 

25 filtriert von dem Eisenriickstand ab, destilliert den Eis- 
essig im Vakuum ab und verruhrt den Ruckstand mit Wasser. 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und an einer 
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KieselgelsSule mit Methylenchlor id/Essigester » 1:1 chroma - 
tographiert. ten erhalt weiSe Kristalle von 2- (2-Methoxy-4- 
aminosulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol. 
Schmelzpunkt: 284-286°C, 
5 Ausbeute: 0,455 g (21,7 % der Theorie) • 

Analog werden folgende Verblndungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
azol 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulf onyl-phenyl) -5-cyano-benz- 
10 imidazol 

2- (2-Ethoxy-4-aminosulf onyl-phenyl) -5-cyano-benz imidazol 

2- (2-Ethoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
azol 

2- (2-Ethoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
15 azol 

2- (2-tethoxy-4-n-propylaminosulf onyl-phenyl) -5-cyano-benzimid 
azol 

2- (2-tethoxy-4-di-n-propylaminosulf onyl-phenyl) -5-cyano-benz- 
imidazol 



20 Beispiel 22 

2- (2-Methoxy-4-arainosulfonyl-phenyl)-5-methoxycarbonyl-benz- 
imidazol _ _ 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2~Methoxy-4-aminosul- 



- 31 - 



0148431 



fonyl-benzoesSure und 3,4-Diamino-benzoesauremethylester in 
siedendem Phosphor oxychlor id. 
Schmelzpunkt: 284-286°C, 
Ausbeute: 48,4 % der Theorie. 

5 Analog verden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl)-5-methoxycarbonyl- 
benz imidazol 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl) -5-methoxycarbo- 
nyl-benz imidazol 

10 2- (2-Ethoxy-4-di-n-propylaminosulf onyl-phenyl) -5-methoxycarbo- 
nyl-benz imidazol 

Beispiel 23 

2- (2-Methoxy-4-aminosulfonvl -phenyl) -5-carboxy-benziraidazol 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2-Methoxy-4-aminosul- 
1 5 f onyl-phenyl) -5 -me thoxycarbonyl-benz imidazol mit 2n Natron- 
la uge. 

Schmelzpunkt: 321-323°C, 
Ausbeute: 61,5 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 2- (2-Methoxy-4-methylaminosulf onyl-phenyl) -5-carboxy-benz- 
imidazol 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl) -5-carboxy-benz- 
imidazol 
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Beispiel 24 

2- ( 2 -Me thoxy-4 -aminosulf onyl -phenyl) -5 -aminocarbonyl -benz- 
imidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2-Methoxy-4-aminosul- 
5 f onyl -phenyl) -5 -car boxy -ben z imidazol durch Reaktion mit 
Thionylchlorid und dann mit konzentriertem Ammoniak. 
Schmelzpunkt: 3U-313°C, 
Ausbeute: 76,0 % der Theorie. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 2- (2-Methoxy-4-aminosulfonyl-phenyl) -5-methylarainocarbonyl- 
benzimidazol 

2- (2 -Methoxy-4 -me thylaminosulf onyl -phenyl) -5-amino-carbonyl- 
benzimidazol 

2- (2-Me thoxy-4 -dime thylaminosulf onyl -phenyl) -5 -aminocarbonyl - 
15 benzimidazol 

2- (2-Methoxy-4-di-n-propylaminosulf onyl-phenyl) -5-aminocar- 
bonyl -ben z imidazol 

2- (2-Methoxy-4 -aminosulf onyl -phenyl) -5 -di-n-propylaminocarbo- 
nyl -benz imidazol 

20 Beispiel 25 

2- (2-Me thoxy-4 -aminosulf onyl-phenyl) -5-aminocarbonyl-benz- 
imidazol 



0,657 g 2- (2-Methoxy-4-aminosulf onyl-phenyl) -5-cyano-benz 
imidazol werden in 2 ml konzentrierter Schwefelsaure por- 
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tionsweise eingetragen und bei 30°C 24 Stunden stehen ge- 
lassen. Dann zerlegt man mit Eis, saugt die ausgeschiedenen 
Kristalle ab und wSscht sfiurefrei. 
Schmelzpunkt: 311, 5-313, 5°C, 
Ausbeute: 60,0 % der Theorie. 
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Beispiel A 

Tabletten zu 100 mg 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-5- 
cyano-benzimidazol 



100 ,0 mg 
50,0 mg 
5,0 mg 
19,0 mg 
1,0 mg 
175,0 mg 

Peuchtsiebung: 1,5 mm 

Trocknen: Umlufttrockenschrank 50 °C 

Trockensiebung: 1 mm 
15 Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und End* 
mischung zu Tabletten verpressen. 
Table ttengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 



Zusammensetzung 
5 1 Table tte enthalt: 

Wirksubstanz 

Milchzucker 

Polyvinylpyrrolidon 

Ca r boxyme thylce 1 lu lose 
0 Magnesiums tear at 



Beispiel B 

20 Dragees zu 50 mg 2* (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5- 
cyano-benz imidazol 

Zusammensetzung: 

1 Dragee kern enthalt: 

Wirksubstanz 50,0 mg 

25 Maisstarke getr. 20,0 mg 

Losliche Starke 2,0 mg 

Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

80,0 mg 
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Wirketoff und Stfirke nit wSBriger Lfisung der lfislichen 
StSrke gleichm&Big befeuchten. 
Feuchtsiebung: 1,0 mm 

Trockensiebung: 1,0 mm, 

5 Trocknung: 50°C im Umluf ttrockenschrank 

Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen 
verpressen* 

Kerngewicht: 80 mg 

Stempel: 6 mm 

10 WSlbungsradius: 5 mm 

Die fertigen Kerne werden auf Qbliche Weise mit einem 
Zuckerttberzug im Dragierkessel versehen. 
Drag£egewicht: 120 mg 



Beispiel C 

15 Suppositorien zu 75 mg 8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl) - 
5-cyano-benzimidazol 

1 ZSpfchen en thai t: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

ZMpfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 
20 und Witepsol W 45) 1 625,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverfahren: 

Die ZHpfchenmasse vird geschmolzen. Bei 38°C wird die 
gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. 
25 Es wird auf 35°C abgekuhlt und in vorgekuhlte Suppositorien 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 
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Beispiel D 

Ampullen zu 50 ma 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5- 
cyano-benzimidazol 

1 Ampulle enthalt: 

5 Wirksubstanz 50,0 mg 

Ethoxylierte Hydroxys tear insaure 750 ,0 mg 

1,2-Propylenglykol 1000,0 mg 

Dest. Wasser ad 5,0 ml 

Her s tellungsver f ahren : 

10 Die Wirksubstanz wird in 1,2-Propylenglykol und ethoxylier- 
ter Hydroxys tear insaure gelost, dann mit Wasser auf das 
angegebene Volumen aufgefiillt und steril filtriert. 
Abfflllung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 

15 Beispiel E 

Tropfen zu 100 mg 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5- 
cyano-benzimidazol 





Wirksubstanz 


1,0 g 




p-Oxyben zoe saur eme thy le s te r 


0,035 g 


20 


p-Oxybenzoesaurepropylester 


0,015 g 




Anisol 


0,05 g 




Menthol 


0,06 g 




Sacchar in-Nat r iuin 


1,0 g 




Glycer in 


10,0 g 


25 


Ethanol 


40,0 g 




Dest. Wasser ad 


100,0 ml 
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Her 8 tellungsver f ahren ; 

Die BenzoesSureester werden in Ethanol gelost und an- 
schlieflend das Anis51 und das Menthol zugegeben. Dann wird 
die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium ira Wasser 
gelost zugegeben. Die LSsung wird anschlieBend klar fil- 
triert. 
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Patentanspruche 



1. Benz imidazole der allgemeinen Forme 1 




in der 

eine Hydroxy- , Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyanalkoxy-, 
5 Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Aminosul- 
fonyl-, Alkylarainosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, Alkyl 
sulfoximino-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe, 



R 2 ein Wassers toff atom, eine Hydroxy*, Alkoxy-, Phenylalk- 
oxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

10 R 3 ein Wassers toff atom oder eine Alkoxygruppe und 

Rj ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyan-, Nitro-, 
Amino-, Car boxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Alkylaminocarbonylamino- oder Dialkylaminocarbonylaraino- 
15 gruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
und der Alkenyl- oder Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlen- 
stof fatome enthalten kann, bedeuten, deren Tautomere und 
deren Saureadditionssalze. 
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2. Benzimidazole der allgemeinen Forme! I gemafl Anspruch 1, 
in der 

R^ und R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind, 

nit Ausnahme des Wassers toff atoms die fur R2 eingangs 
5 erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R 3 ein Wasserstoffatom darstellt, deren Tautomere und 
deren SSureadditionssalze. 

3. Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, 
in der 

10 Rj^ bis Rg wie im Anspruch 2 definiert sind, 

R x in 4-Stellung und Rj in 2-Stellung steht und 
R 4 mit Ausnahme des Wassers toff atoms die fur R 4 im An- 
spruch 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, deren 
Tautomere und deren Saureadditionsalze. 

15 4. Benzimidazole der allgemeinen Formel 




,(Ia) 



in der 

R- eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy- , 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulf- 
oximino- oder Aminosulf onylgruppe , 

20 1^ eine Alkoxygruppe und 

R 4 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatora, eine Cyan-, Car boxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe 
bedeuten, wobei der Alkylteil jeweils 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, deren Tautomere und deren Saureaddi- 
25 tionssalze. 
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5.2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
azol, dessert Tautomere und dessen Saureadditionssalze. 

6 . 2- (2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl) -5-cyano-benzimidazol, 
dessen Tautomere und dessen Saureadditionssalze. 



7. Physiologisch ver tragi iche Saureadditionssalze der Ver- 
bindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 6. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den An- 
sprQchen 1 bis 6 oder ein physiologisch vertrSgliches Saure- 
additionssalz gemaB Anspruch 7 neben einem oder mehreren 
inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln. 



9. Verwendung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1-6 oder 
eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes gemaB 
Anspruch 7 zur Behandlung von Herzinsuff izienzen. 



10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet , daB au£ nichtchemischem 
Wege eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1-6 oder ein 
physiologisch vertrSgliches Saureadditionssalz gemaB An- 
spruch 7 in einen oder mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den An- 
spruchen 1-7 dadurch gekennzeichnet, daB 



a) eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




,(n) 



• • t ft 
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in der 

R 4 wie im Anspruch 1 definiert ist, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstof fa torn und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine 
5 Gruppe der Forme 1 




darstellen, in der 



Rj^ bis R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, 

und Z 2 r die gleich oder verschieden sein konnen, 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenen- 
10 falls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder 
Mercaptogruppen oder 

Z 1 und Z 2 r zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe r eine Alkylendi- 
1 5 oxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R x eine Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




.(III) 
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in der 

1*2 bis R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind und 
R^ eine Alkylsulfenyl- Oder Alkylsulf inylgruppe mit je- 
veils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen im Alkylteil darstellt, oxi- 
5 diert vrird Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R± eine Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyanalkoxy-, 
Alkylsulf enyl-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe darstellt r 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



U 




,(IV) 



10 in der 

R 4 wie im Anspruch 1 definiert ist, 

U eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe darstellt, 

R 2 ' eine Hydroxygruppe oder die fur R 2 im Anspruch 1 

erwShnten Bedeutungen besitzt und 

15 Rj 1 eine Hydroxygruppe oder die fGr Rj im Anspruch 1 
erwShnten Bedeutungen besitzt, mit einem Halogenid der 
allgemeinen Formel 

W - R 5 ,(V) 

in der 

20 R5 eine Alkyl-, Phenylalkyl-, Cyanalkyl-, Alkenyl- oder 

Alk inylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen und der Alkenyl- bzw« Alkinylteil jeweils 3 bis 
5 Kohlenstof fatomen enthalten kann, und 
W eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor-, Brom- 

25 oder Jodatom darstellen, umgesetzt wird oder 
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d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R 4 eine Alkoxcarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl- Oder Dialkylaminocarbonylgruppe darstellt, 
ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 



R 1 




,(VI) 



K 



5 in der 

bis R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, oder deren 
gegebenenfalls im Reaktionsgemisch bergestelltes reaktions- 
ffihiges Derivat mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R 6 ,(VII)' 

10 in der 

Rg eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylamino- 
gruppe darstellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen enthalten kann, oder mit einem gegebenen- 
falls im Reaktionsgemisch gebildeten N-aktivierten Amin der 
13 allgemeinen Formel VII, wenn eine CarbonsSure der allgemei- 
nen Formel VI eingesetzt wird, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R^ eine Alkylsulfoximinogruppe darstellt, ein 
Sulfoxid der allgemeinen Formel 




.(VIII) 
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in der 

bis R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind und 
R 7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, mit gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeter 
5 Stickstoffwasserstoffsaure umgesetzt wird Oder 

f ) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R x eine Alkylsulfoximinogruppe dar stellt, ein 
Sulfoxid der allgemeinen Formel 




.(VIII) 



in der 

10 bis R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind und 

R 7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H 2 N - 0 - W - Rg , (IX) 

in der 

15 w eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

R fl eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie eine 
2,4,6-Trimethylphenyl- oder 2,4,6-Triisopropylphenylgruppe 
darstellen, umgesetzt wird 

und gewunschtenfalls anschlieflend eine so erhaltene Verbin- 
20 dung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine Alkoxycarbo- 
nyl-. Cyan-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- oder Dial- 
kylaminocarbonylgruppe darstellt, mittels Hydroylse in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R. die Car boxy lgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine Aminocarbonylgruppe darstellt, mittels Dehydrati- 
sierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R 4 die Cyangruppe darstellt, QbergefOhrt 
5 wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I , in der 
R 4 eine Aminogruppe darstellt, Gbergefiihrt wird und/oder | 

i 

i 

10 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine Aminogruppe darstellt, mittels Carbamoylierung in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R 4 eine Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonyl- 
amino- Oder Dialkylaminocarbonylaminogruppe darstellt, uber- ; 

15 gefQhrt wird und/oder i 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

und/oder R 2 eine Benzyloxygruppe darstellen, mittels 
Entbenzylierung in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der R x und/oder Rj eine Hydroxy- 
20 gruppe darstellen, QbergefQhrt wird und/oder ! 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr 
SSureadditionssalz , insbesondere in ihr physiologisch ver- 
tragliches SSureadditionssalz mit einer anorganischen Oder 
organ ischen Sa'ure, QbergefQhrt wird. 
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